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(54) Title: NOVEL 2,3-DIHYDRO^(lH)-PYRIDINONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCTION THEREOF AND 
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE SAME 

(54) litre : NOUVEAUX DERIVES DE 2,3-DIHYDRO^(lH)-PYRTOINONES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 



(57) Abstract: Compounds of formula (I), where: Rx = H, straight- or branched-chain arylalkyl (Q-Q), straight- or branched -chain 
j alkyl (Q-Q), straight- or branched-chain acyl (Q-Q), straight- or branched-chain alkoxycarbonyl (Q-Q), straight- or branched- 
^ chain arylalkoxycarbonyl (Q-Q), or trifluoroacetyl, R 2 = straight- or branched-chain alkyl (Ci-Q), X = O, or NOR 3 , R 3 = H, straight- 

or branched-chain alkyl (Q-Q) optionally substituted by one or several different or similar groups, from hydroxy, amino (optionally 
<S substituted by one or two groups of straight- or branched-chain alkyl (C r Q)) and straight- or branched-chain alkoxy (Q-Q) and 
J£- Ar = aryl or heteroaryl, also the isomers and salts thereof with a pharmaceutically-acceptable acid and the use thereof as a cognitive 

memory aid and analgesic. 

^ (57) Abrege : Composes de formule (I) : dans laquelle : R! repnSsente un atome d'hydrogene ou un groupement arylalkyle (Q-Q) 
^ lin&rire ou ramifie\ alkyle (Q-Q) linSaire ou rarnifie\ acyle (Q-Q) linSaire ou ramifie\ alkoxycarbonyle (C x -C 6 ) lineaire ou rarnifie\ 
O arylalkoxycarbonyle (Ci-Q) lineaire ou ramiHe" ou trifluoroacStyle, R 2 repr£sente un groupement alkyle (Q-Q) lineaire ou rami- 
J~ fie\ X represente un atome d'oxygene, ou NOR 3 , R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Q-Q) lineaire ou 

ramifiS eventuellement substitue* par un ou plusieurs groupements, identiques ou difiterents, choisis parmi hydroxy, amino (eventuel- 
Q lement substitug par un ou deux groupements alkyle (Q-Q) lmeaire ou ramifi^) et alkoxy (Q-C*) lineaire ou ramifte, Ar represente 

un groupement aryle ou un groupement hSteroaryle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d* addition a un acide pharmaceutiquement 
^ acceptable et leur utilisation en tant que facilitateurs mnemocognitifs et antalgiques. 
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NOUVEAUX DERIVES DE 2,3-DIHYDRO-4(l//)-PYRIDINONES, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 



La presente invention concerne des nouveaux derives de 2,3-dihydro-4(l//)-pyridinone, 
5 leur proced6 de preparation, les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi 
que leur utilisation en tant que facilitateurs mnemocognitifs et antalgiques. 

Le vieillissement de la population par augmentation de TespSrance de vie a entrame 
parall&lement un large accroissement des troubles cognitifs ltes au vieillissement cerebral 
normal ou au vieillissement cerebral pathologique survenant au decours de maladies 
10 neurodegeneratives telles que, par exemple, la maladie d' Alzheimer. 

La plupart des substances utilisees aujourdliui pour le traitement des troubles cognitifs lies 
au vieillissement agissent en facilitant les systemes cholinergiques centraux, soit 
directement comme c'est le cas des inhibiteurs de l'acetylcholinesterase (tacrine, donepezil) 
ou des agonistes cholinergiques (nefiracetam), soit indirectement comme dans le cas des 
15 nootropes (piracetam, pramiracetam) ou des vasodilatateurs cerebraux (vinpocetine). 



Outre leurs proprietes cognitives, les substances agissant directement sur les systfemes 
cholinergiques centraux ont souvent des propri&Ss antalgiques, mais 6galement des 
proprietes hypothermisantes qui peuvent etre genantes. 

II etait done particulierement int6ressant de synthetiser de nouveaux composes capables de 
20 s'opposer aux troubles cognitifs lies au vieillissement et/ou d'am61iorer les processus 
cognitifs et pouvant possMer des propriety antalgiques, mais depourvus d'activite 
hypothermisante. 



25 



Des 1 -aza-2-alkyl-6-aryl-cycloalcanes et l-aza-2-alkyl-6-aryl-cycloalcenes 4-hydroxy ou 
4-oxo- substitu6s ont dejk 6te decrits dans la litterature (J. Org. Chem. 1988, 53, 2426 ; 
Liebigs Ann. Chem. 1986, U, 1823 ; Synlett 1993, 9, 657 ; Tet. Lett. 1998, 39(3/4), 217), 
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sans qu'aucune activity pharmacologique n'ait ete decrite pour ces molecules. La demande 
de brevet EP 01 19087 decrit des derives de l-aza-2-alkyl-6-aryl-cycloalcanes utiles en tant 
qu'antalgiques. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 

0) 




dans laquelle : 



> Ri repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupement arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxycarbonyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, arylalkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou trifluoroac6tyle, 



> R 2 represente im groupement alkyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, 



> X represente un atome d'oxygene, ou NOR 3 dans lequel : 

* R 3 represente un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (CVC6> lineaire ou 
ramifi6 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi hydroxy, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie) et alkoxy (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, 

> Ar represente un groupement aryle ou un groupement heteroaryle, 

leurs enantiomeres, diastereoisomferes ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, 
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Etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, biphenylyle, naphtyle, 
tEtrahydronaphtyle, chacun de ces groupements Etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogEne, alkyle (C r C6) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C1-C6) HnEaire ou ramifie, trihalogEnomethyle, nitro 
5 ou amino (substitue Eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie), 

et par groupement hEtEroaryle, on comprend un groupement aromatique mono- ou 
bicyclique de 5 a 12 chamons contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi 
oxygEne, azote ou soufre etant entendu que llieteroaryle peut etre eventuellement substitue 

10 par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogEne, alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifiE, hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifiE, 
trihalogenomethyle, nitro ou amino (substituE Eventuellement par un ou plusieurs 
groupements alkyle (Ci-C*) lineaire ou ramifie). Parmi les groupements hEtEroaryle, on 
peut citer a titre non limitatif les groupements thiEnyle, pyridyle, furyle, pyrrolyle, 

15 imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphonique, acetique, trifluoroacEtique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, malEique, 
citrique, ascorbique, oxalique, mEthanesulfonique, benzEnesulfonique, camphorique, etc... 

20 Les composes prEfErEs de formule (I) sont ceux pour lesquels le groupement X reprEsente 
un atome d'oxygEne. 

Le groupement Rj prEfErE de Vinvention est Vatome dTiydrogene ou un groupement 
alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) HnEaire ou ramifie. 

Le terme aryle affectE au groupement Ar tel que dEfini dans la formule (I) est 
25 prEfErentiellement le groupement phenyle Eventuellement substituE. 
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Le terme aryle affect6 au groupement Ar tel que defini dans la formule (I) est encore plus 
pr6ferentiellement le groupement phenyle substitue. 

Le terme het6roaryle affecte au groupement Ar tel que defini dans la formule (I) est 
preferentiellement le groupement thienyle eventuellement substitue ou le groupement 
pyridyle eventuellement substitue. 

Plus particulierement, l'invention conceme les composes de formule (I) qui sont : 

• 2-methyl-4-oxo-6-(2-thienyl)-3,4-dihydro-l (2i/)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

• 2-m6%l-6-(2-thienyl)-23-dihydro-4(l//)-pyridinone 

• 2-methyl-4-oxo-6-phenyl-3,4-dihydro-l (2/f)-pyridinecaiboxylate de tert-butyle 

• 2-m6thyl-6-phenyl-2,3-dihydro^(l/0-pyn dinone 

• 6<3-chloroph6nyl)-2-m6thyM-oxo-3^ de tert- 
butyle 

• 6-(3-cMoroph6nyl)-2-methyl-2,3-dihy<ko-4(l/0-pyridinone 

• 6-(6-chloro-3-pyridyl)-2-methyl-4-oxo-3 ,4-dihydro- 1 (2i/)pyridinecarboxylate de 
tert-butyle 

• 6-(6-chloro-3-pyridyl)-2-m6thyl-2,3- 

Les 6nantiom6res, diastereoisomSres ainsi que les sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable des composes pr6f£r6s font partie integrante de Tinvention. 

L f invention s'etend Sgalement au proced6 de preparation des composes de formule (I), 
caracteris6 en ce que Ton fait reagir la 4-methoxy pyridine successivement avec le 
chloroformiate de phenyle, un deriv6 organomagnesien de formule (II) : 



R 2 MgBr 



(H) 



dans laquelle R 2 est tel que d6fini dans la formule (I), 

et le tert-butylate de potassium pour obtenir un compost de formule (HI) : 
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dans laquelJe R2 est tel que defini prdcedemment, 

compose de formule (IH) que Ton fait reagir avec du butyllithium et de l'iode, pour 
conduire au compose iode de formule (IV) : 




dans laquelle R 2 est tel que d6£ini prec6demment, 

composfe de formule (IV) que Ton fait r6agir en pr6sence de tetrakis 
(triphenylphosphine)pailadium (0) avec un acide boronique de formule (V) : 

ArB(OH) 2 (V) 

10 dans laquelle Ar est tel que defini dans la formule (I), 

pour conduire au compost de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

O 
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dans laquelle Ar et R2 sont tels que d6finis precedemment, 

compose de formule (I/a) dont on deprotSge dventuellement la fonction amine selon des 
techniques classiques de la synthase organique pour conduire aux composes de formules 
(I/b), cas particuliers des composes de formules (I) : 




(Vb) 



dans laquelle R2 et Ar sont tels que definis pr6c6demment, 

compose de formule (I/b) que Ton fait Sventueliement reagir avec un compose de 
formule R'iY dans laquelle R\ repr6sente un groupement arylalkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifte, alkyle (C\-C 6 ) lin6aire ou ramifie, acyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
alkoxycarbonyle (Q-C6) lineaire ou ramifie, arylalkoxycarbonyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifte ou trifluoroacetyle et Y represente un groupe partant, pour conduire au compose 
de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/c) 



dans laquelle Ar, R*i et R2 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formules (I/b) et (I/c) forment les composes de formule (I/d) : 
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dans laquelle Ar, Rj et R 2 sont tels que dSfinis pr6cedemment, 

composes de formule (I/d) que Pon fait £ventuellement reagir avec un compose de 
formule H2N-OR3 dans laquelle R3 est tel que d6fini dans la formule (I), pour conduire 
au compost de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



5 




dans laquelle Ar, R^ R2 et R3, sont tels que definis precedemment, 

les composes de formules (I/a) 4 (I/e), constituent Tensemble des composes de formule (I), 
que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon des techniques classiques de purification, dont on 
separe, si on le souhaite, les isomeres selon des techniques classiques de separation, et que 
10 Von transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, pr6sentent des 
propri6t6s facilitatrices des processus cognitifs et antalgiques qui les rendent utiles dans le 
traitement des deficits cognitifs associds au vieillissement cerebral et aux pathologies 
15 neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie 
de Pick, la maladie de Korsakoff, les demences firontales et sous-corticales et dans le 
traitement de la douleur, 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif un compost de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
20 appropri£s. Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulidrement celles qui conviennent pour l'administration orale, parent6rale 
(intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou dragefies, les 
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comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, les 
pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severity de Taffection, la voie 
d'administration ainsi que Tage et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Vinvention et ne la limitent en aucune fa$on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou pr6par6s selon des modes 
preparatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete d&erminees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, r6sonance magnetique nuc!6aire, 
spectrom&rie de masse). 



PREPARATION 1 : 4-m6thoxy-2-in6tliyI-l(2A)-pyridiiie carboxylate de tert butyle 

37,81 mmoles de chloroformiate d'ethyle sont ajoutes k une solution refroidie k -25°C de 
37,43 mmoles de 4-m6thoxy pyridine dans 100 ml de t&xahydrofurane anhydre sous 
atmosphere d'argon. Aprds 1 heure d'agitation a -25°C on ajoute goutte k goutte 39,30 
mmoles de bromure de m&hylmagnesium 3M. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 30 minutes a -25°C puis 1 heure k temperature ambiante. On ajoute alors 
100 ml d'eau, puis la phase aqueuse est extraite 2 fois avec de T6ther ethylique, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite. L'huile obtenue est 
reprise dans 100 ml de t&rahydrofurane anhydre, la solution est alors refroidie a -40°C 
puis 0,15 mmoles de tert-butylate de potassium sont ajoutes. Le melange reactionnel est 
agite 2 heures a -40°C, 1 heure a temp6rature ambiante puis 100 ml d'eau sont ajoutes. La 
phase aqueuse est extraite 2 fois avec de T6ther 6thylique puis la phase organique est 
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s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous pression rMuite pour donner le 
produit attendu. 

PREPARATION 2 : 6-iodo-2-m^hyI-^oxo-3,4-dihydro-l(ZH)-pyriduie carboxylate 

de tert butyle 

5 40,48 mmoles de n-butyllithium sont ajoutes a une solution a -60°C de 33,73 mmoles du 
compose de la preparation 1 dans 100 ml de tetrahydrofurane anhydre sous atmosphere 
d' argon. L'agitation est maintenue pendant 30 minutes a -60°C puis 37,11 mmoles d'iode 
sont additionnes. Apres 2 heures d* agitation a -60°C puis 1 heure a temperature ambiante, 
100 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN sont ajout6s au milieu 

10 reactionnel. La phase aqueuse est extraite 2 fois avec de i'6ther ethylique et la phase 
organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression r6duite. 
Une purification par chromatographic sur gel de silice (6ther 6thylique/ether de p&role : 
4/6) permet d'obtenir le produit attendu. 

IR (KBr) : v c =o = 1668, 1722 cm*. 

15 EXEMPLE 1 : 2-mithyM-oxo-6-(2-thi^nyl)-3,4-dihydro-l(2/0-pyridine 

carboxylate de tert butyle 

Dans un ballon de 100 ml sont introduits 4,45 mmoles du compose de la preparation 2, 
0,22 mmoles de tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0) et 20 ml de dimethoxyethane, 
puis 5,34 mmoles d'acide thioph6ne-2-boronique et 11,12 mmoles dliydrogenocarbonate 
20 de sodium dissous dans 20 ml d'eau. Le melange reactionnel est chauffe sous reflux et sous 
agitation vigoureuse pendant environ 5 heures. Aprfes refroidissement la phase aqueuse est 
extraite 2 fois au chloroforme et la phase organique sechee sur chlorure de calcium, filtree 
et concentree sous pression r6duite. Une purification par chromatographic sur gel de silice 
(6ther 6thylique/6ther de pdtrole : 4/6) permet d'obtenir le produit attendu. 
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Pnint de fusion : 90 °C 

IR (KBr) : v c =o = 1659, 1 718 cm*. 

Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


61,41 


6,53 


4,77 


trouve 


61,34 


6,71 


4,86 



EXEMPLE 2 : 2-M4thyl-6K2-thi6nyl)-2^^dihydro-4(l/0-pyridinone 

2,73 mmoles du compost de Texemple 1, 10 ml de dichloromethane et 27,27 mmoles, 
d'acide trifluoroacetique sont melanges. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 4 heures, puis alcalinis6 par addition d'une solution aqueuse 
satur£e de carbonate de potassium. La phase aqueuse est extraite 2 fois au 
dichloromethane, ies phases organiques sont reunies puis sechees sur chlorure de calcium, 
filtrees et concentrees sous pression reduite. Une purification par chromatographic sur gel 
de silice (acetate d'&hyle) permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion ; 155°C. 

IR (KBr) : v c =o = 1605 cm' ; vnh = 3288 cm' 1 . 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


62.15 


5,74 


7,24 


trouve 


62,34 


5,62 


7,02 



EXEMPLE 3 : 2«m6thyl-4-oxo-6-ph6nyI-3,4-dihydro-l(2A)-pyridine 
carboxylate de tert butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 1 avec de I'acide 
ph6nyle boronique. 



Point de fusion : 99°C. 
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Zft /Kgr> : v c =o = i<J5J, 7709 cm''. 
Microanalyse elementaire : 

%C %H %N 

calculi 71,06 7,37 4,87 

trouvi 70,92 7,51 4,71 



EXEMPLE 4 : 2-mithyl-6-ph6nyl-2^-dihydro-4(lA)-pyridinone 

Le produit attendu est obtenu selon Ie procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compost 
de l'exemple 3. 



Point de fusion : 161°C. 

IR (KBr) : v c =o = 1605 cm' ; v w = 3265 cm"'. 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


76,98 


7,00 


7,48 


trouve 


77,21 


7,06 


7,22 



EXEMPLE S : 6^3-chloroph6nyI)«2-in6thyM-oxo-3,4-dihydro-l (2/f)-py ridine 
carboxylase de tert but) le. 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans l'exemple 1 avec de l'acide 3- 
chlorobenzene boronique. 

Point de fusion : 101°C. 

IR (KBr) : v c =o = 1674, 1714 cm 1 . 

Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


63,45 


6,26 


4,35 


trouve 


63,39 


6.36 


4,21 
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EXEMPLE 6 : 6-(3-chlorophtnyl>2-m&byl-23^ihydro^(l/7)-pyridinone. 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de l'exemple 5. 

Point de fusion : 133°C. 

IR (KBr) : v c =o = 1605 cm' ; v NH = 3255 cm'. 
Microanalvse elementaire : 

%C %H %N 

calculi 65,02 5,46 6,32 

trouvi 65,15 5,59 6,13 

EXEMPLE 7 : 2-methyl-4-oxo-6-(6-chloro-3-pyridyl)-3,4-dihydro-l(2/#)- pyridine 
carboxylate de tert-butyle 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1 avec de l'acide 6- 
chloropyridine-3-boronique. 



Point de fusion : 115°C. 

IR (KBr) : v c=0 - 1660, 1711 cm'. 

Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


59,54 


5,93 


8.68 


trouve 


59,75 


5,88 


8,42 



EXEMPLE 8 : 6-(6-chloro<3-pyridyl>-2-methyl-23-dibydro-4(liV)-pyridinone. 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans l'exemple 2 a partir du compost 
de l'exemple 7. 



Point de fusion : 216°C. 
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IR (KBr) : v c =o = 1613 cm 1 ; v m = 3256 cm*. 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


59,33 


4,98 


12,58 


trouvi 


59,19 


5,08 


12,39 



ETUDE PH ARM ACOLOGIOUE PES DERIVE S DE L^INVENTTON 
EXEMPLE 9 : Temperature corporelle chez la souris NMRI 

Les effets sur la temperature corporelle des composes de la presente intervention ont et6 
lvalues chez la souris NMRI adulte male. La temperature rectale des souris (18-20 g) a 6te 
mesuree juste avant traitement pharmacologique (voie intrap6ritoneale) par les produits 
sous 6tude ou leurs vehicules (20 mg/kg). Les souris Staient ensuite plac6es dans des cages 
individuelles (10x10x10 cm) et leur temperature rectale a ete mesuree toutes les 30 minutes 
pendant les 2 heures qui ont suivi le traitement Les valeurs 6taient les moyennes (°C) plus 
ou moins les erreurs standards sur les moyennes, et les comparaisons inter-lots ont 6te 
r6alis£es par un test d'analyse de variance a un facteur suivi le cas echdant par un test de 
Dunnett. 

Les r6sultats montrent que les composes de Finvention sont dSpourvus d'activite 
hypothermisante pour des doses allant jusqu'a 20 mg/kg. 

EXEMPLE 10 : Torsions abdominales induites k la ph£nyI-p-benzoquinone (PBQ) 
chez la souris NMRI 

Uadministration intrap6riton6ale d'une solution alcoolique de PBQ provoque des crampes 
abdominales chez la Souris (SDEGMUND et coll., Proc. Soc. Exp. Biol., 1957, 95, 
729-731). Ces crampes sont caract6ris6es par des contractions rep6tees de la musculature 
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abdominale, accompagnees d'une extension des membres posterieurs. La plupart des 
analgdsiques antagonisent ces crampes abdominales (COLLIER et coll., Brit. J. Pharmacol. 
Chem., 1968, 32, 295-310). A t=0 min., les animaux sont peses et le produit 6tudie est 
administre par voie IP. Un groupe d'animaux t&noins re?oit le solvant du produit. A t=30 
min., une solution alcoolique de PBQ (0,2 %) est administree par voie IP sous un volume 
de 0,25 ml/souris. Immediatement apres l'administration de la PBQ, les animaux sont 
places dans des cyiindres en plexiglass (L=19,5 cm ; D.I.=5 cm). De t=35 min. a t=45 min., 
la reaction des animaux est observee et rexpSrimentateur note le nombre total de crampes 
abdominales par animal. Le tableau ci-dessous donne le pourcentage d'inhibition du 
nombre de crampes abdominales mesure chez les animaux temoins, a la dose active du 
compose 6tudi6. 

Les r6sultats obtenus montrent que les composes de Tinvention sont pourvus de proprietes 
antalgiques. 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


Inhibition (%) 


2 


20 


48% 


3 


20 


59% 


6 


20 


48% 



EXEMPLE 11 : Reconnaissance sociale chez le rat Wistar 



Initialement decrit en 1982 par THOR et HOLLOWAY, (J. Comp. Physiol., 1982, 96, 
1000-1006), le test de la reconnaissance sociale a et6 ensuite propose par diflSrents auteurs 
(DANTZER et coll., Psychopharmacology, 1987, 91, 363-368 ; PERIO et coll., 
Psychophannacology, 1989, 97, 262-268) pour Tetude des effets mnemocognitifs de 
nouveaux composes. Fond6 sxir Texpression naturelle de la memoire olfactive du rat et sur 
son oubli naturel, ce test permet d'apprecier la memorisation, par la reconnaissance d'un 
jeune congen^re, par un rat adulte. Un jeune rat (21 jours), pris au hasard, est plac6 dans la 
cage de stabulation d'un rat adulte pendant 5 minutes. Par Pintermediaire d*un dispositif 
video, rexp6rimentateur observe le comportement de reconnaissance sociale du rat adulte 



WO 2004/043952 W ^CT7FR2003/003276 

15 

et en mesure la duree globale. Puis le jeune rat est 6t6 de la cage du rat adulte et est plac6 
dans une cage individuelle, jusqu'a la seconde presentation. Le rat adulte rsqoit alors le 
produit a tester (voie intrap6ritoneale) et, 2 heures plus tard, est remis en presence (5 
minutes) du jeune rat. Le comportement de reconnaissance sociale est alors k nouveau 
observe et la duree en est mesuree. Le tableau ci-apres donne la difference (T2-T1), 
exprimee en secondes, du temps de "reconnaissance" des deux rencontres, 

Les resuitats obtenus montrent que les composes de Tinvention augmentent la 
memorisation de fa<?on tr&s importante, et a faible dose. 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


T2-T1 (s)±sem 


6 


3 


-21,4 ±5,1 


3 


3 


-25,3 ± 7,1 


1 


3 


-17,4 ± 2,5 


8 


3 


-17,2 ±4,6 



10 EXEMPLE 12 : Composition pbarmaceutique 



Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s 4 10 mg : 



Compost de Texemple 1 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

15 Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVINDICATIONS 



1. Composes de formule (I) : 




(D 



dans laquelle : 

> Rj represente un atome d'hydrogene ou un groupement arylalkyle (CrC 6 ) lineaire ou 
ramifte, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifite, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou trifluoroacetyle, 

> R 2 represente un groupement alkyle (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifte, 

> X represente un atome d'oxygene, ou NOR3 dans lequel : 

* R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C|-C 6 ) Hn6aire ou 
ramifie 6ventuellement substitu£ par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
diflfcrents, choisis parmi hydroxy, amino (Sventuellement substituS par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie) et alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 
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> At reprSsente un groupement aryle ou un groupement h6t6roaryle, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, biphenylyle, naphtyle, 
tetrahydronaphtyle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogfene, alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalog6nom6thyle, nitro 
ou amino (substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie), 

et par groupement heteroaryle, on comprend un groupement aromatique mono- ou 
bicyclique de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi 
oxygfcne, azote ou soufre etant entendu que llieteroaryle peut etre eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
trihalogenom^thyle, nitro ou amino (substitue eventuellement par un ou plusieurs 
groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie). 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracteris6s en ce que X represente 
un atome d'oxygene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 & 2 caracterises 
en ce que R| repr6sente un atome dTiydrogfcne ou un groupement alkoxycarbonyle (Ci- 
C6> lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 



4. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 14 3 caracterises 
en ce que Ar repr6sente un groupement phenyle eventuellement substitue, leurs 
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6nantiomfcres, diastereoisomfcres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
phannaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises 
en ce que Ar represente un groupement phenyle substitue, leurs enantiomeres, 
diastdreoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable 

6. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caract6rises 
en ce que Ar represente un groupement thienyle eventuellement substitue ou un 
groupement pyridyle eventuellement substitue, leurs Enantiomeres, diaster6oisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition k un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 qui sont la : 

• 2-methyl-4-oxo-6-(2-thienyl)-3,4-dihydro-l(2i^-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

• 2-methyl-6-(2-thi6nyl)-2,3-dihydro-4(l/0-pyridinone 

• 2-methyl-4-oxo-6-phenyl-3 ,4-dihydro- 1 (2#)-pyridinecarboxylate de tert-butyle 

• 2-methyl-6-phenyl-2,3-dihydro-4(li^)-pyridinone 

• 6-(3-chlorophenyl)-2-methyl-4-oxo-3,^ de tert- 
butyle 

• 6-(3-chlorophenyl)-2-methyl-2,3-dihydro-4(li^-pyridinone 

• 6-(6-chloro-3-pyridyl)-2-m6thyl-4-oxo-3,4-dihydro-l(2//)pyridinecarbo de 
tert-butyle 

• 6-(6-chloro-3-pyridyl)-2-methyl-2,3-dihydro-4( 1 //)-pyridinone 

leurs enantiomeres, diaster6oisom6res ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
phannaceutiquement acceptable. 



8. 



Precede de preparation des composes de formule (I) caract^rise en ce que Ton fait 
r6agir la 4-methoxy pyridine successivement avec le chloroformiate de phenyle, un 
derive organomagnesien de formule (II) : 
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R 2 MgBr (II) 



dans Iaquelle R2 est tel que d6fini dans la formule (I), 

et le tert-butylate de potassium pour obtenir un compose de formule (HI) 



OCH 




(in) 



dans Iaquelle R 2 est tel que defini prec6demment, 

compose de formule (HI) que Ton fait reagir avec du butyllithium et de Tiode, pour 
conduire au compost iod6 de formule (IV) : 




dans Iaquelle R 2 est tel que defini pr6c6demment, 

compost de formule (TV) que Ton fait reagir en presence de tetrakis 
(triph6nylphosphine)palladium (0) avec un acide boronique de formule (V) : 



ArB(OH) 2 (V) 



dans Iaquelle Ar est tel que d6fini dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) 
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dans laquelle Ar et R2 sont tels que dSfinis prec6demment, 

compose de formule (I/a) dont on deprot&ge eventuellement la fonction amine selon 
des techniques classiques de la synthase organique pour conduire aux composes de 
formules (I/b), cas particuliers des composes de formules (I) : 




dans laquelle R2 et Ar sont tels que definis precedemment, 

compost de formule (I/b) que Ton fait eventuellement reagir avec un compost de 
formule R*iY dans laquelle R\ represente un groupement arylalkyle (Ci-C$) lineaire ou 
ramifiS, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifte, acyle (Q-C6) lineaire ou ramifte, 
alkoxycarbonyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifi6 ou trifluoroac&yle et Y represente un groupe partant, pour conduire au 
compost de formule (I/c), cas paiiiculier des composes de formule (I) : 
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R 



dans laquelle Ar, Ri et R 2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (I/d) que Ton fait 6ventuellement reagir avec un compose de 
formule H2N-OR3 dans laquelle R 3 est tel que defini dans la formule (I), pour conduire 
au compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (T) : 



dans laquelle Ar, Rj, R 2 et R 3 , sont tels que definis precedemment, 

les composes de formules (I/a) & (I/e), constituent Tensemble des composes de formule 
(I), que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon des techniques classiques de purification, dont 
on separe, si on le souhaite, les isom£res selon des techniques classiques de separation, 
et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement 
acceptables. 




(I/e) 



R 
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10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 contenant comme principe 
actif au moins un compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
h 6, utiles en tant que facilitateur mnemocognitif. 



5 



11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 contenant comme principe 
actif au moins un compose de formule (J) selon Tune quelconque des revendications 1 
a 6, utiles en tant qu'antalgique. 
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